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要 旨
摘出モ Jレモット hypogastricnerve-vas deferens標本について電気刺激条件の検討なら
びに， 2，3中枢作用薬の作用を研索した。
刺激条件として，電圧，パルス巾，刺激時間，サイク Jレおよび間隔があげられ，特にサイク
ルが最も重要な要因であることを考察した。
薬物作用としては， DiazepamとChlordiazepoxideは平滑筋に対する抑制作用が， Chlor-
promazineには抗 Nor-Adrおよび抗-ACh作用が， Oxypertineには抗-Nor-Adr作用が， 
Bufotenineおよび Tetrodotoxinには神経機構に対する作用が示された。なお， Pentobar-
bitalの作用は Teterodotoxinに類似していた。 
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略語表 ACh: Acetylcholine cps:サイクル ChE: Cholinesterase 
CDP: Chlordiazepoxide Nor・Adr:Nor-Adrenaline Vas deferens:モルモット 
摘出輸精管 1 x/60 sec: 60秒に 1回
のは大方の見解である。しかし， Birmingham & Wil-
はじめに son6) (1963)の指摘するように， 一部における hypo-
Chlorpromazineや Reserpineにはじまった tran- gastric nerveを介しての cholinergicinnervationも
quilizerの開発は，臨床面に大きな貢献をしているが， 否定し得ない。 Vasdeferensが Nor・Adrによると同
それら数多くの中枢作用薬のなかには，詳しい作用機構 じく， AChによっても収縮反応を生ずること， ならび
が不明のまま残されているものが多い。そこで，中枢作 に， その反応が Atropineや Hyoscineでほとんど完
用薬を末梢器管に対する作用機構の上から検討する試み 全に競合的に括抗されることから， この標本内の mus・ 
が，摘出上頚神経節1)などについてなされており，おも carinic receptorの存在は明らかである。
な論点として Acetylcholine(ACh)などの化学的伝達 このように，一つの標本において，本来，互に相反す
物質併離や， adrenergic-cholinergic interactionがあ る作用を生じてしかるべき Nor-Adrと AChが，見か
げられている。 け上は同ーの収縮反応を惹起することが， vas deferens 
一方， Hukovie2) によりモルモット摘出輸精管 (vas の最大の特徴であり，このことを利用して，各種中枢作
deferens)に関する実験法が発表されてより，この標本 用薬の作用を検討することは，かりにその結果をもって
の，交感神経電気刺激により収縮反応を生ずるという特 直ちに中枢作用をうんぬんすることが早計であるとの諮
殊性を利用して，交感神経系の伝達機構ならびに薬物作 りをまぬがれ得ないにしても，きわめて興味あることが
用に関し，多くの報告わめりがなされてい忍。 vasdefer- らである。
ensが hypogastricnerve電気刺激により収縮し，ま
た Nor・adrenaline(N or-Adr)その他の Catecholamine 
により収縮反応を生ずることから，この標本の電気刺激
実験方法
反応における transmitterが Nor・Adrわであるとする 体重 300~500g 雄性モルモットを，頚動脈切断によ
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る潟血一致死後，直ちに開腹し， Hukovie2) (1961)の
方法に従い，左右の vasdeferensをhypogastricnerve 
をつけたまま摘出した。開腹は，胸骨剣状突起の直下か
ら，中央部を左右大腿起始部まで広く行なったが，これ
は，全腸管を腹腔外に移動させるに便利である。その後
まず左側副畢丸部より約 5mmの所で vasdeferensの
上端を切断し，薄い腹膜を小パサミで切りつつ，注意深
く勝脱起始部に向かつて vasdeferensを剥離する。次
に hypogastricnerveの剥離にとりかかる前に， 同側
の精嚢を反対側に反転する。これは，勝脱，輸精管，精
嚢および輸尿管などの集合部に形成されている骨盤神経
叢からの精嚢への分枝をその基部で血管とともに切断剥
離するためである。ついでに，この部分で輸尿管をピン
セットと小パサミを用い，他の組織から剥離しておく。 
Hypogastric nerveは A. hypogastricusの分岐部上
で神経節を形成した後，左右に分れて，輸尿管に平行し
て下行する細い白線となって見えるので， 2，5倍の眼鏡
下で上端を細い絹糸で結数切断し，絶対に神経幹に触れ
ぬよう注意しつつ周囲の脂肪および結締織より，骨盤神
経叢まできれいに剥離する。ついで， hypogastric nerve 
が骨盤神経叢を介して vasdeferensに分布する点より
陰茎側に約 5 8mmの所で vasdeferensを切断し，，...."， 
その断端をつまみ上げつつ骨盤神経叢の底部を小パサミ
で切れば， hypogastric nerveを全く傷けることなく， 
vas deferensを摘出することができる。摘出した標本
を直ちに室温放置した Krebs液中に浸し，他側の摘出
にかかる。一側の摘出に要する時間は約 10分である。
実験には原則として，はじめに左側標本を使用した。
容量 15mlの容器に Krebs液を、満たし，マグヌヌ法に
従って vasdeferensをつるし，上端を，約 10倍に収
縮曲線が描記できるように，インク書きヘーベル(郷原
式)に連結した。 hypogastricnerveが，実験を通して
補給された 95%02+5%C02混合ガスにより移動され
ないように，白金双極電極にこれを巻きつけ，外側の電
極を絹糸で神経を含めて結殺した。
上記諸操作後， 30，.60分放置した後， 実験にとりか
かったが，液温は終始 330Cに保たれた。短型波電気刺
激装置(東京電気精器製 TypeTSI00D)を用いて行な
った刺激条件については，実験成績の項で述べる。
使用薬物は次の通りである。 Acetylcholinechloride， 
N or-adrenaline (dlー ノルエピレナミン;三共)， Tetro・ 
dotoxin (結晶;三共)， Bufotenine (Aldrich社)， 
Oxypertine (第一)， Diazepam (山之内)， Chlordia-
zepoxide (Balance;山之内)， Pentobarbital sodium， 
Pheritolamine (Regitine)および Atropinesulfateで
ある。薬物の濃度は最終濃度として g/mlで表わされ
た。
実験成績 
1. 電気刺激条件について 
Vas deferensは hypogastric nerveに単発刺激を
与えても反応せず，一定以上のサイクル (cps)をもった
パルス群が必要条件とされている。しかしながら，刺激
条件についての検討は Burn & Weetman7) (1963):の
報告を除いてはほとんどなされていない。そこでまずこ
の点についての検討を進めた。
刺激条件としては，刺激電圧，パルス幅，サイクル，
持続時間および刺激間隔の 5要因をあげることができる
が個々の要因の検討にさいしては他の要因をそれぞれ最
大刺激条件に固定した。 
a. 刺激電圧 
Vas deferensの反応は標本によって多少の差はある
が 1，...."， 3Vから収縮がはじまり電圧上昇に伴って反応は
増大し， 8，...."， 15Vで最大収縮反応が得られた。刺激電圧
を更に上昇して 20，...."， 30Vを用いても後に述べるような
収縮の減弱はみられなかった。 
b. パルス巾
ほとんどの標本で，パルス巾 0.01msecの刺激により
反応が生じ，パルス巾の増大に応じて収縮高は増大した
が，これは 1，...."， 2msecで最大値に達し，その後， 5 msec 
まで検討した結果，パルス巾の増大に伴って振巾は減弱
した。しかし，この原因についての検討はなされなかっ
た。 
c. サイク Jレ 
Vas deferens の刺激条件で最も重要な因子と考えら
れるので，特に AChおよび Nor-Adr作用下の標本に
ついても検討した。
多くの場合標本は 5cps刺激で反応しはじめ， 10cps 
で最大収縮高の 20%前後の値に達する。次いで 20cps 
の刺激では反応は著明に増大し， 6096以上の値を示し
た。最大収縮高は 80，...."， 100cpsで得られ多くの場合 (13
例中 8例)200 cps以上で収縮高はサイク Jレ増加に伴っ
て減弱した。用いた刺激サイクルは最大 500cpsまでで
あったが，抑制の程度は標本によってかなりの差がみら
れた (Fig.1，A および B参照)。高サイクル刺激後低
サイクル刺激を与えるとすべての標本で，反応は著明に
減弱した (Fig.1)。しかしながらこれは時間の経過とと
もに快復し， 10分後で、元に戻った。低サイク Jレ刺激の
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A B C D 
.: 10 cP' A:200 cP'しCh16J/ml tNor-Adr 
・:20cps ・:400 cP' 100'/ml 
。:50cps ロ:500 CP' 
cp.:100. 
Fig. 1. Vas deferens R.対する刺激サイクルの
影響
刺激条件: 10 V，1 msec，1 sec各サイクルは 1
分ごとに，それぞれが 20秒ごとに 2回連続して
用いられた。 
B，C および D は同一標本。(本文参照)。
反応がこのように抑制されている時でも， 50ないし 100 
cpsの反応は正常にみられた (Fig;1，C) Vas defer-0 
ensの緊張にほとんど影響しない濃度の AChを応用し
た場合 10，.，20サイクルの反応のみ著明に増大したのに
対し， Nor-Adrの場合， わずかに緊張上昇を生ずる濃
度まで用いても， 10 cpsで反応増大がわずかに認められ
たに過ぎなかった。 
d. 刺激時間 
Vas deferensは刺激時間によっても収縮反応の大き
さが支配される。従来の報告では，この条件が 1""15 sec 
と広範にわたり，実験者によりまちまちで，またその理
由については何らの説明もなされていない。そこで著者
は 0.1secより 5secにわたり検討したが，刺激時間の
増大に伴って収縮高は増大し， 1"，，2secで最大収縮高を
示し，その後 5secまで一定した値を示した。したがっ
て刺激時間としては， submaximal shockとして 0.5 
sec前後が， また maximal shock としては 1，.，2sec
で充分であると思われる。 
e. 刺激間隔
以上の諸条件のほかに，刺激間隔も重要な要因であ
る。比較的短時間で刺激をくりかえした場合， vas de制 
ferensの反応はしだいに減弱し， これは 5""10分刺激
を停止することで'欧復させうる。 じかしながら，刺激間
隔を 15，30，45secに 1回の割りと延長するにつれてく
りかえし刺激による反応の減弱はしだいに起こりにくく
なり，すべての標本において， 60secに 1回の割りでく
りかえし刺激を与えても，収縮反応は常に一定の値を保
ちつづけた。
ー 仙 一
以上の刺激諸条件の検討から， h ypogastric nerveに 
supra maximal shockとしては1OV，1 msec，80，.， 100 
cps，1，.，2 secを 60secに1回の割りで与えることが望
まししまた submaximalshockとしては，刺激時間
を 0.5sec以下にすることも良いが，刺激装置によって
は，このような条件を設定することが困難で、あると思わ
れるので，電圧の低下。 (3，..，5V)とパルス幅減少 (0.1'" 
0.5 msec)によるのが有効であろう。
著者は，以後の薬物作用の検討にあたって， 3，.，5V， 
80 cps，0.1，.，0.5 msec，1 secおよび 1x/60 secを用いた。 
2. 薬物作用について
薬物作用の検討は， hypogastric nerve電気刺激によ
る反応， Nor・Adrおよび ACh投与により生ずる反応
を指標として行なった。 Nor-Adrと AChの作用時間
を 60secに定め，作用後標本を Krebs液で 5，.，6分間
にわたり 5，.，6回洗糠した。 Nor-Adrおよび AChの
反応が，常に一定値を示すことを，あらかじめ数回投与
して確めた上で実験にとりかかった。 
a. Oxypertineおよび類似薬 
Oxypertineおよび Win 18256 は， indolylalkyl-
phenyl piperazine誘導体に属し， Wylie & Archer8) 
(1962)により major tranqui1izer の性質をもつこと
が報告され，最近，特に前者についての臨尿応用が考慮
されている。 
Oxypertineは 10-7g/ml以下の低濃度ではほとんど 
vas deferensに対し影響を与えず， 5X10-7 g/mlでは
電気刺激による反応を漸減せしめるとともに， Nor-Adr 
による反応も減少せしめた。その作用は濃度上昇に伴い
効果を増し， 4x10-5 g/mlでは，応用後約 20分で電気
刺激および Nor・Adrによる反応はほとんど消失した。
しかしながら， AChによる反応は全く抑制されること
なく，時に Oxypertine投与前より増大した (Fig.2)。 
Oxypertineの作用は洗糠後も快復し難く，特に作用時
。LmpEJLコ 
4X IO5g/ml 。Nor.Adr.3.3XIÔ~g/ml 
• " " 6.6XIÕ~g/ml 
6
A ACh 6.6XIOg/mr 
Fig. 2. Oxypertineの作用
 
Oxypertine応用後も AChの反応は不変である。 
  
A: maximal shock B-D: submaximal shock 
B'-C: 30min C'-D: 120min 
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聞の長い場合ほどこの傾向が強かった。 
Win 18256も Oxypertineとほとんど同じ作用を示
したが，作用の強さの点、で劣ることが知られた。 
b. Bufotenine 
Bufotenine は Oxypertine より piperazine と 
pheny1基の除かれた型で， 構造上に類似点がみられる
ところから作用を検討した。褐色粉末で水に不溶である
が，塩酸滴下により溶解するので，これにより溶液を調
製した。 
Bufotenineは比較的低濃度 (10-7 g/ml)で作用を示
すが，最も代表的作用は Fig.3にみられるごとく 10→ 
g/mlで現わされる。まず， 応用直後から 5.-.，8分にわ
たってみられる電気刺激反応増強作用が現われ，その後
これは抑制作用に移行する。 この増強作用は Atropine
および Phentolamineそれぞれ 10-6g/ml前処置によ
りわずかに抑えられたに過ぎなかった。 Bufotenineの
抑制作用はしだいに強まれ応用後 20.-.，30分で反応は
完全に消失したが， Nor-Adrおよび AChの反応には，
その時点、においても全く変化がみられなかった。標本洗
樵後 15.-.，20分で完全に'扶復し，またこれらの作用につ
いて tachyphy1axisはみられなかった。 
c. Tetrodotoxin 
Tetrodotoxinは非常に低濃度で電気刺激反応を抑制
し (Fig. 4)， Bufotenineと同様に Nor-Adrおよび 
AChの反応は全く影響されないかあるいは逆にこれら
の反応は増大された。 Bufotenine と異なるところは，
反応増大作用が全くみられないことである。標本洗糠に
よって 10，...20分で完全に依復し，たび、重なる応用によ
っても tachyph y 1axisはみられなかった。 
d. Ch1orpromazine 
major tranq ui1izerとして不動の地位にある Chlor-
promazineは，末梢において adreno1yticactionめ10)お
よび弱い cholino1ytic actionめを表わすことが多くの
研究者により報告されているが，この標本においても同
様のことがみられた。すなわち， 10-7 g/mlの濃度より
神経刺激による反応のみならず， Nor-Adrおよび ACh
による反応も抑制され，濃度の上昇に伴ってこの抑制作
用は漸次増強された。その代表的な作用を Fig. 5に示
したが， 洗瀧後の各反応の恢復は Oxypertineと同様
遅く，完全に応用前の状態に恢復させるためには，頻繁
な洗樵と長時間を要した。 
e. Ch1ordiazepoxide 
このものは低濃度では vasdeferensに全く何らの作
用をも及ぼさず， 10-6 g/mlの濃度からわずかに抑制作
用を表わしはじめて，その後は濃度の上昇に伴い作用も 
. .‘' 
』園田-Bufotenine 
‘園田園幽・・・・・・田園圃_，・:No叫 drtd's/mt Id's/mt IOmin 
企:ACh 4XIびs/ml 
Fig. 3. Bufotenineの{乍用 
Bufotenine 10-5 g/ml応用後の増強作用と， 電
気刺激反応完全消失後の Nor圃 Adrおよび AChの
反応に注目。 
Te trodotoxin 
O-~/m 
2XIO'Ug/mJ 
...__・・・・4.: No叫 dr I tOmin 
血:ACh iσもIml 
Fig. 4. Tetrodotoxinの作用(本文参照) 
A A A・ Lぷ 21以ltg
 
Fig. 5. Ch1orpromazineの作用 
A'-B: 60min B'-C: 60min 
• A tCDP~ ・守 • A 
3XIO:tg加 l • : No叫 dr 4XIOa/ml ..._.. 
lOmin A : ACh IÔ~加l 
Fig. 6. Ch1ordiazepoxideの作用 
CDP: Ch1ordiazepoxide 3 x10→g/ml 
306 久我哲郎 
• .. 
』ー ・ーd 
IOmin 
• : No叫 dr4X103Jml 
. : ACh 1.6~加l 
Fig. 7. Pentobarbitalの作用
電気刺激反応抑制および ACh反応に注目
増強された。 Fig.6に示したのは 3x10-5 gjmlの作用
であるが，応用直後から電気刺激反応は抑制され，約 25
分後にはほとんどその反応が消失している。この薬物の
作用で特徴的なことは，前記諸薬物の作用と異なり， 
Nor-Adrおよび AChによる反応が， 電気刺激による
反応にほぼ平行して同じ程度に抑制されることである。
洗糠後の依復は比較的速かで， 5"， 10分後には完全に正
常に復した。 
f. Diazepam 
Diazepam は前記 Chlordiazepoxide と閉じく， 
.Benzodiazepine誘導体に属するが， vas deferensに
対する作用の上でも非常に類似していた。すなわち，電
気刺激反応， Nor・Adrおよび AChで誘発される反応
がすべてほとんど平行して抑制され，標本洗糠後も作用
の固着性はみられず，短時間に投与前の状態に戻?ーた。
またその有効作用濃度は 2X10-5"， 10-4 gjmlであった。
なお，数度の応用によっても Tachyphylaxisはみられ
なかった。 
g. Pentobarbita1 
Pentobarbi talの作用は，平滑筋自体に対する作用が
期待されたが， 予期に反して， Ch1ordiazepoxideや 
Diazepamと異なり，電気刺激反応が著明に抑制された
にもかかわらず， Nor圃 Adr反応は全く不変で，わずか
に ACh反応が抑制されたに過ぎなかった。作用濃度は 
10-6 gjml程度からはじまるが，著明な作用は， 2x10-5 
"， 10-4 gjmlで常にみられた。その l例を Fig.7に示
す。 標本洗糠後の'1茨復は Ch1ordiazepoxideや Dia-
zepamに比べやや遅いことが知られたが Tachyphy1a-
xisは認められなかった。
考 察
1. 刺激条件について
まず， hypogastric nerve電気刺激の条件は非常に複
雑で少なくとも，電圧，パルス幅，サイク Jレ，持続時間
および刺激間隔の 5要因に注意すべきであることを強調
したい。このうち，電圧および持続時間は，最大値以上
を用いても，反応にそれ以上の変化は認められなかった
が，パルス巾およびサイク Jレでは，最大値以上の条件で
抑制がみられた。 
Vas deferensは骨格筋標本l叩 1)と異なり， 単発刺激
によっては反応しない。モルモット ileumでの trans-
mural stimulationは単発刺激lわで充分で、あるので，こ
れは必ずしも平滑筋標本の特性とはいい切れないが，著
者は，少数例ではあるが，単発刺激に全く応じなかった 
i1eumが数サイクノレの連続刺激により充分な反応を示し
たことを経験している(未発表13))。 また， ileumの 
transmural stimulation による反応を抑制するため
の，交感神経刺激条件として，連続刺激が要求されるこ
とは， vas defetens刺激条件と関連して興味深い。 Vas 
deferensの電気刺激反応が Nor-Adrを transmitter
として行なわれるとすれば，恐らく，その辞離機構ある
いは，反応を生ずるに必要な量の transmitter静離に，
連続パルスが要求されると解すべきであろう。 Burn & 
Weetman7)は 5"， 10cpsと 20cps以上の刺激に反応
差が著明であること，ならびに，抗 ChE薬応用後この
差が消失したことから，刺激サイクルを増加することは
結果的には抗 ChE薬を応用したと同じであると考え，
これが Atropine作用下でも起こることから， Burn & 
Randl4)川のNor-Adr瀞離に関する ACh介在説の一
つの有力な根拠としている。著者の実験においても， 5 
'" 10 cpsと 20cps刺激の反応差は少なくとも反応高に 
40%以上の聞きがあり，かつ， ACh応用により 10cps 
反応が， Nor-Adr応用時におけるよりも著明に増大し
たことは， Burn & Weetman7) の結果を支持している
ように思われる。
高サイクル刺激のあとで起こる低サイクル反応の抑制
は， ACh応用下でもみられ，時間の経過とともに依復
したが，高サイクノレ刺激間で、は抑制が認められなかっ
た。前述の高サイクルと低サイクルにおける transmit-
ter激離機構の差が，すなわち，低サイク Jレ反応を起こ
すための Nor-Adrが高サイクル刺激により相当量放出
され，その補給に時間を要するものと推測されるが，こ
れに対する確証はない。 
2. 薬物作用について 
Vas deferensには adrenergicreceptor と choli-
nergic receptorが共存するのぺ前者は Phento1amine
などの α一遮断薬で，後者は抗ームスカリン作用薬で完全
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に抑制される。したがって，薬物の抗-Nor・Adrおよび
抗-ACh作用の割合を比較検討するに最もふさわしい標
本であり，ここに著者が，中枢作用薬の作用を検討した
大きな理由があった。 Vasdeferensにおける AChの
作用が前述のように， Burn & Randの仮説14)説明の
有力な根拠であるとはいえ，この標本における AChre・ 
ceptorの本来の意味は，別に求められるべきであろう。
著者は， これを pelvic nerve支配との関連において
考えているが，これについては別の機会に述べることに 
乙い。1[，
用いた薬物の作用はそれぞれに特徴が認められた。電
気刺激反応はいずれの薬物によっても抑制されたが，作
用濃度にかなりの差が認められたので，すべての薬物作
用を特異的と判定することはできないであろう。特に， 
Chlordiazepoxideと Diazepamは構造上近似してい
る関係もあってか，ほとんど同じ作用を示した。また三
反応がともにほぼ平行して抑制さ、れたことは，この両薬
物の非特異作用とともに，平滑筋に対する抑制作用を示
すものであろう。 Chlorpromazineが著明な抗-Adr，
抗-AChを示したのに反し， Oxypertineが抗-ACh作
用のみを欠如した点は興味深い。 Oxypertineについて
は， Nor-Adr滋離作用が報告され1凡 17〉，これが， ma-
jor tranquilizerとしての働きに関連されがちであるが
それ自身強い抗-Nor・Adr作用を持つことが，すでに小
林ら 18)により報告されている。ここに再び，このような
面からこの薬物の作用を評価するのが妥当であろうこと
を指摘したい。 Tetrodotoxinの作用については， Na-
rahashi (1964) 19) の詳細な実験以来， 神経線維におけ
る Na-Conductanceを特異的に抑制することによると
されている。著者の実験で神経刺激のみが特異的に抑制
されたことは， Vas deferensにおいても同じ作用機構
で働くことを示すものであろう。以上の薬物に比べ， 
Bufotenineの作用が最も著者の興味を"51いた。 このも
のの作用には， Tetrodotoxinとの類似性が指摘される
が，抑制作用に先だって促進作用の認められる点に大き
な相違がある。 Bufotenineの作用前後における， Nor-
Adrおよび AChの作用に全く差のなかったことから，
この促進作用は，両反応に関係ある酵素作用抑制による
ものでないと考えるのは妥当であろうし，同じ観点、から
平滑筋に対する直接作用も除外できょう。 Bufotenine
の作用機序において増強作用と抑制作用が一連のものと
すれば，神経末端における transmItter、瀞離に関する
ことが，最も可能性ある mechanismとして呈出されよ
う。 Atropineおよび Phentolamineによる部分的措抗
作用が，しかしながら本実験における唯一の手がかり
であるに過ぎず，より適切な研究が期待される。 Pento-
barbitalの作用は Tetrodotoxinに類似していたが，
これは恐らく，このもののもつ procaine様作用の結果
であり，作用機序としては，骨格筋21)および心筋均lこつ
いて明らかにされている Na-Conductanceの抑制と関
連づけられるべきものであるう。
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